Этиология, патогенез и патологическая анатомия диффузного альвеолярного повреждения by A. Chernyaev L. et al.
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 0 5 ,  I ;  5 13
П а т о г е н е з  и  м о р ф о л о г и я  О П Л
ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ И ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ
ДИФФУЗНОГО АЛЬВЕОЛЯРНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ
А. Л. Черняев, М. В. Самсонова 
ГУ НИИ пульмонологии МЗ и СР России, Москва
The Etiology, Pathogenesis, and Pathological Anatomy
of Diffuse Alveolar Lesion 
A. L. Chernyaev, M. V. Samsonova
Research Institute of Pulmonology, Ministry of Heath and Social Development of the Russian Federation, Moscow
В настоящей статье рассматривается современная концепция диффузного альвеолярного повреждения (ДАП) —
достаточно часто встречающегося состояния, требующего проведения интенсивных терапевтических мероприя7
тий. Клиническим проявлением морфологии ДАП является респираторный дистресс7синдром взрослых. Приведе7
ны причины возникновения ДАП — на фоне инфекционного процесса, включая септические состояния; ингаляций
токсичных газов и аэрозолей; при шоке; действии радиации; лекарственной терапии и др. Подробно описан пато7
генез развития ДАП и патологическая анатомия, при этом характеризуются патологические изменения в легких на
разных сроках от начала развития заболевания.
The paper considers the current concept of diffuse alveolar lesion (DAL), a rather rare condition that requires
intensive care measures. The clinicomorphological manifestation of DAL is adult respiratory distress syndrome.
The causes of DAL occurring with an infectious process, including septic conditions, as well as with inhalations of
toxic gases and aerosols; shock, radiation, drug therapy, etc. are presented. The pathogenesis of DAL and its
pathological anatomy is described in detail, pathological lung alterations in different periods after the onset of the
disease being characterized.
Под термином диффузное альвеолярное по
вреждение (ДАП) понимают схожую реакцию
легких при остром повреждении дыхательных пу
тей различной этиологии, за счет действия токси
ческих агентов [1]. В основе этой реакции лежит
некроз эндотелиальных и эпителиальных клеток,
приводящих к коллапсу (спадению) альвеол с по
следующим развитием фиброза разной степени
выраженности [2]. Известно, что с гистологичес
ких позиций острое повреждение легких проявля
ется либо как ДАП, либо как облитерирующий
бронхиолит с организующейся пневмонией
(ОБОП), возможно также сочетание ДАП и
ОБОП. Повреждение легких захватывает эпите
лий, эндотелий и интерстициальную ткань альве
ол. Такие изменения могут носить распространен
ный характер (вовлечение обоих легких) или
локальный [3]. Однако, с клинической точки зре
ния, распространенный ДАП является наиболее
важным синдромом для диагностики, интерпрета
ции причин и лечения больных.
Терминология
Клиническим проявлением морфологии
ДАП является респираторный дистресссинд
ром взрослых (РДСВ). В литературе сущест
вует множество названий этого синдрома, та
кие как: некардиальный отек легких, шоковое
легкое, посттравматическая легочная недоста
точность, травматическое влажное (мокрое)
легкое, конгестивные (компрессионные) ате
лектазы, постперфузионная легочная недоста
точность, болезнь гиалиновых мембран взрос
лых, респираторное легкое.
Все эти термины являются синонимами
клинического синдрома, характеризующегося
остро возникающей одышкой, диффузными
легочными инфильтратами и быстро развива
ющейся легочной недостаточностью. Смерть
наступает очень быстро или больной выздо
равливает в течение нескольких дней, или не
дель [4].
Этиология ДАП
Причины возникновения ДАП крайне мно
гообразны, однако по группам их можно разде
лить следующим образом:
1. Инфекции (прежде всего у иммуноском
проментированных больных, чаще пневмоцисты,
а также легионеллы, микоплазма, риккетсии, ви
русы — гриппа, герпеса, хантавирус, аденовирус,
цитомегаловирус).
2. Ингаляции — аммиак, NO2, гербициды,
кислород, ZnCl2, SO2, фосген.
3. Лекарственные препараты — химиотера
певтические препараты, амиодорон, нитрофура
ны, пенициламиды, препараты золота, героин.
4. Аэрозоли — керосин, гербициды, денатури
рованное репсовое масло.
5. Шок — травматический, геморрагический,
нейрогенный, кардиогенный.
6. Сепсис.
7. Радиация.
8. Смешанные причины — острая массивная
аспирация, острый панкреатит, высотная гипо
ксия, контрастирование сосудов, лейкемический
клеточный лизис, системная красная волчанка,
трансфузионная терапия, воздушная эмболия,
уремия, кардиолегочный и перитонеальновеноз
ный шунт.
9. Неизвестные причины, в частности, при
острой интерстициальной пневмониисиндроме
ХамманаРича.
В отдельных наблюдениях тяжелая травма в
сочетании с гипотензией, тотальной тромбоэмбо
лией, диссеминированным внутрисосудистым
свертыванием (ДВСсиндром) и/или сепсисом
также приводят к ДАП.
Патогенез ДАП
В значительном числе экспериментальных
моделей было показано, что при развитии ДАП
определяющее значение имеют повреждения эн
дотелия сосудов и эпителиальных клеток легоч
ной ткани [1].
В общих чертах патогенез ДАП выглядит сле
дующим образом. Действие любого из перечислен
ных выше токсинов приводит к одновременному
повреждению эндотелия сосудов с повышением
проницаемости капилляров и некрозу альвеолоци
тов I типа. Вследствие этого развивается внутри
альвеолярный и интерстициальный отек с появле
нием большого количества гиалиновых мембран,
что расценивается как острая стадия ДАП.
Если в этот период больной не умирает, то
развивается стадия организации, характеризующа
яся спадением альвеол, сращением их, приводя
щим к фиброзу и образованию «сот». В этот период
также наблюдается пролиферация альвеолоцитов
II типа, пролиферация фибробластов с утолщени
ем межальвеолярных перегородок [5—7]. Считает
ся, что нейтрофилы при ДАП играют центральную
роль. По одной из теорий предполагают, что нейт
рофилы стимулируют активность системы компле
мента или усиливают действие хемотаксических
агентов в легочных капиллярах, таких как эластазы
или кислородные радикалы, приводя к поврежде
нию эндотелия капилляров и привлечению эффек
торных клеток воспаления. Сообщают о токсичес
ком действии пероксинитритов при ДАП [8].
Дополнительными факторами повреждения явля
ются циркуляторные токсины, тромбоцитарные аг
регаты, такие цитотоксины, как TNFD, интерлей
кины, различные липидные медиаторы [9].
В развитии фибробластической пролифера
ции в поздней фазе ДАП играют важную роль
тромбоцитарный фактор роста, основной фиброб
ластический фактор роста и фибропектин [10].
Патологическая анатомия ДАП 
Nash G. и соавт. [11] впервые при описании
ДАП у больных при токсическом действии кисло
рода при вентиляции выделили две стадии разви
тия патологического процесса. Первая стадия
(ранняя, острая или экссудативная) захватывает
первую неделю после повреждения легочной тка
ни и характеризуется отеком (рис. 1) и наличием
гиалиновых мембран (рис. 2). Вторая стадия ДАП
(поздняя, пролиферативная или организующая
ся) характеризуется преобладанием фиброза и
развивается через 1—2 недели после повреждения.
При описании фаз процесса следует помнить, что
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Рис. 1. Ранняя стадия ДАП: внутриальвеолярный отек с уме7
ренным числом лейкоцитов. Окраска гематоксилином и эо7
зином. 100.
Рис. 2. Ранняя стадия ДАП: гиалиновые мембраны, полно7
кровие сосудов, кровоизлияние. Окраска гематоксилином и
эозином. 100.
отек захватывает первые три дня с пиком к концу
первых суток. Гиалиновые мембраны впервые по
являются с конца первых суток, достигают своего
пика к 4—5 суткам и могут сохраняться до 14 су
ток. Интерстициальное воспаление, как правило,
начинается со вторых суток, достигая своего мак
симума к 10—11 суткам. Интерстициальный фиб
роз начинается не ранее 3х суток и неуклонно на
растает в течении двух недель [2]. В тоже время,
развитие процесса может останавливаться на лю
бом временном промежутке или привести к смер
ти больного в первую неделю от момента повреж
дения. Разделение процесса на раннюю и
позднюю стадии позволяет понять патогенез ДАП
и его эволюцию. Стадийность процесса описана
также в экспериментальных моделях при токсиче
ском действии кислорода.
В первые 12—24 часа отек носит интерсти
циальный и внутриальвеолярный характер.
Наблюдаются кровоизлияния и скопления фиб
рина (рис. 3). Такие изменения довольно часто
появляются при пневмококковой пневмонии в
стадии прилива. При электронномикроскопи
ческом исследовании описаны цитоплазматиче
ские выпячивания и другие дегенеративные из
менения эндотелиальных клеток капилляров и
эпителиальных клеток альвеол при наличии ин
терстициального отека. Гиалиновые мембраны в
виде гомогенных эозинофильных лент, состоя
щие из фибрина и клеточных обломков, повто
ряют контуры альвеол в сочетании с фибрино
идным экссудатом в альвеолах с единичными
клетками. Электронномикроскопически видны
повреждения или полное разрушение эпители
альной базальной мембраны, интерстициальный
отек. В межальвеолярных перегородках воспа
лительный инфильтрат содержит лимфоциты,
плазматические клетки и макрофаги, что свиде
тельствует о наличии альвеолита, выраженность
которого увеличивается к концу первой недели.
В этот же период в капиллярах межальвеоляр
ных перегородок и в мелких ветвях легочной ар
терии встречаются фибриновые тромбы разной
степени организации. В последующем, в тече
ние 3—7 суток от момента повреждения, разви
вается гиперплазия альвеолоцитов II типа, на
блюдающаяся в конце острой стадии и
имеющая место на всем протяжении стадии ор
ганизации. В этот период большинство альвеол
выстланы однородным слоем кубовидных кле
ток, появление в просвете альвеолярных макро
фагов при трансформации моноцитов крови
приводит к фагоцитозу гиалиновых мембран и
клеточных обломков. Часть альвеолярного экс
судата накапливается в межальвеолярных пере
городках, имитируя наличие гиалиновых мемб
ран в них, иногда гиалин определяется в
цитоплазме альвеолоцитов II типа [2, 7, 12].
В период прогрессирования процесса разви
вается фиброз вокруг альвеолярных ходов. Этот
фиброз вначале характеризуется накоплением фи
бробластов, миофибробластов, моноцитов при ми
нимальном отложении коллагеновых волокон. При
электронной микроскопии описано преобладание
пролиферации фибробластов, коллапс и изменение
конфигурации альвеол [5]. Спадение альвеол, реэ
пителизация и пролиферация альвеолоцитов II ти
па приводят к утолщению межальвеолярных пере
городок (рис. 4). В острой фазе встречаются
тромбы разной степени организации, которые мож
но наблюдать и в последующем. Кроме того, в позд
ней стадии развивается фиброз интимы и гипер
трофия мышечной оболочки мелких ветвей
легочной артерии и артериол с сужением их про
светов, вплоть до полной облитерации [13, 14]. При
тяжелом течении ДАП в течение нескольких не
дель за счет фиброза происходит реструктуризация
легочной ткани вплоть до образования «сот».
В бронхах, но больше в бронхиолах происхо
дит повреждение эпителиальных клеток. В ост
рой стадии развивается некроз эпителиоцитов. В
последующем происходит регенерация клеток с
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Рис. 3. Ранняя стадия ДАП: скопление фибрина в альвеолах.
Окраска гематоксилином и эозином. 200.
Рис. 4. Поздняя стадия ДАП: пролиферация альвеолоцитов
II типа, утолщение межальвеолярных перегородок. Окраска
гематоксилином и эозином. 200.
возникновением участков плоскоклеточной мета
плазии и дисплазии разной степени выраженнос
ти. Клеточная атипия может приводить к разви
тию рака легкого. Атипия клеток альвеолярного
эпителия характеризуется увеличением ядер кле
ток, глыбчатостью хроматина и полиморфизмом
клеток. Имеются фигуры митозов и атипичных
митозов. В цитоплазме клеток можно обнаружить
липидные включения и цитоплазматический гиа
лин. При иммуногистохимическом исследовании
было описано наличие в альвеолоцитах II типа
TNFα, а при электронной микроскопии — внут
риклеточный отек, расширение эндоплазматичес
кого ретикулума, ламиллярные тельца различных
размеров [15]. Кроме того, наблюдается диффе
ренцировка альвеолоцитов II типа в первый тип
клеток, что считается основным репаративным
феноменом.
В части наблюдений возникает плоскоклеточ
ная метаплазия альвеолярного эпителия (рис. 5),
который иногда полностью заполняет просветы
альвеол, такие изменения могут явиться пренео
пластическим процессом для развития плоскокле
точного периферического рака легких [16].
Прогноз при ДАП
Смертность при ДАП, клинически проявляю
щимся как РДСВ, колеблется от 10 до 90% (в среднем
50%) и зависит от степени выраженности морфоло
гических изменений в легких [4, 17]. При гистологи
ческих исследованиях показано, что нарастание фиб
роза приводит к увеличению смертности. Однако не
было обнаружено зависимости между морфологиче
скими изменениями и степенью выраженности нару
шений функций внешнего дыхания [18]. 
Заключение
Морфологическая картина ДАП соответст
вует клиническим проявлениям РДСВ, который
может возникать при различных заболеваниях ле
гочной и внелегочной природы. ДАП гистологи
чески характеризуется ранней экссудативной и
поздней организующейся фазами. При возникно
вении ДАП смертность больных в среднем состав
ляет 50%. Продолжает дискутироваться вопрос об
этиологии и патогенезе ДАП при ИЛФ.
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Рис. 5. Поздняя стадия ДАП: внутриальвеолярная плоско7
клеточная метаплазия, лимфоидная инфильтрация межаль7
веолярных перегородок с их утолщением. Окраска гематок7
силином и эозином. 100.
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